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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 早朝血圧上昇(MBPS)は動脈硬化のリスク因子と報告されているが糖尿病との関連は明らかでな
い。糖尿病における MBPS と血糖コントロール・インスリン抵抗性との関連、および動脈硬化との関連を
検討する。 
【対象】 2型糖尿病患者 50名(平均年齢 60歳、男性/女性:25/25)。α-blockerやβ-blocker 内服中の
患者および腎機能障害(eGFR < 60ml/min/1.73m2)、糖尿病性神経障害、脳心血管障害の既往を有する患者
は除外した。 
【方法】 MBPSを 24時間自由行動下血圧計で、動脈硬化を血管内皮機能の指標である Flow-mediated 
dilation(FMD)で評価し、それぞれの関連性を検討した。 
【結果】 MBPSは HbA1c, TGと有意な正の相関を示した( =0.373, p=0.009; =0.375, p=0.009)。年
齢, 24時間収縮期血圧(24h-SBP), HbA1c, TG を独立変数とした多変量解析モデルで、HbA1cと TGは MBPS
と独立した正の関連を示した( =0.328, p=0.016; =0.358, p=0.014)。インスリン非使用患者(32名)
を対象としてインスリン抵抗性指標を TGから HOMA-Rへ置き換えた多変量解析モデルで、HOMA-Rは HbA1c
とともに MBPSと独立した正の関連を示した( =0.372, p=0.023)。FMDは 24h-SBP, MBPS, HbA1c と有意
な負の相関を示した( =-0.359, p=0.012; =-0.289, p=0.043; =-0.301, p=0.035)。罹病期間, 性別, 
24h-SBP, MBPS, LDL-C, HbA1cを独立変数とした多変量解析モデルで、MBPSのみが FMDと独立した負の関
連を示した( =-0.281, p=0.042)。 
【結論】 血糖コントロールやインスリン抵抗性の悪化により MBPS が上昇し、血管内皮機能障害を来す
ことが示唆された。 
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  
 
2型糖尿病は血管内皮障害など動脈硬化を促進し心血管障害を来すことが知られている。早朝血圧上昇
(MBPS)は年齢, 24 時間収縮期血圧(24h-SBP), LDL-C などと独立して心血管障害のリスクを高めることが
報告されているが、2 型糖尿病との関連は明らかにされていない。本研究では 2 型糖尿病における MBPS
と血糖コントロール・インスリン抵抗性との関連、および動脈硬化との関連を検討した。 
 対象は 2型糖尿病患者 50名(平均年齢 60歳、男性/女性:25/25)であり、α遮断薬やβ遮断薬内服中の
患者および腎機能障害(eGFR < 60ml/min/1.73m2)、糖尿病性神経障害、脳心血管障害の既往を有する患者
は除外した。MBPSは 24時間自由行動下血圧計で、動脈硬化は血管内皮機能の指標である Flow-mediated 
dilation(FMD)でそれぞれ評価した。MBPSは HbA1c, TGと有意な正の相関を示した( =0.373, p=0.009; 
=0.375, p=0.009)。年齢, 24h-SBP, HbA1c, TG を独立変数とした多変量解析モデルで、HbA1c と TGは
MBPSと独立した正の関連を示した( =0.328, p=0.016; =0.358, p=0.014)。インスリン非使用患者(32
名)を対象としてインスリン抵抗性指標を TGから HOMA-Rへ置き換えた多変量解析モデルで、HOMA-Rは
HbA1cとともに MBPSと独立した正の関連を示した( =0.372, p=0.023)。FMDは 24h-SBP, MBPS, HbA1c
と有意な負の相関を示した( =-0.359, p=0.012; =-0.289, p=0.043; =-0.301, p=0.035)。罹病期間, 
性別, 24h-SBP, MBPS, LDL-C, HbA1c を独立変数とした多変量解析モデルで、MBPSのみが FMD と独立した
負の関連を示した( =-0.281, p=0.042)。血糖コントロールやインスリン抵抗性の悪化により MBPSが上
昇し、血管内皮機能障害を来すことが示唆された。 
  本研究は、2型糖尿病において MBPSは血管内皮機能障害の指標である FMD低下の危険因子であり、そ
の機序に血糖コントロール不良やインスリン抵抗性上昇が独立して寄与していることを初めて明らかに
した。以上から、2型糖尿病の動脈硬化に MBPSが関与し、MBPSコントロールが 2型糖尿病の治療ターゲ
ットであることを示す有用な臨床的研究と位置づけられる。よって、本研究は博士(医学)の学位を授与さ
れるに値すると判定された。 
